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附件一
2前言
本報告已有成果發表於 Tetrahedron 2005, 61, 1919-1924.。另外，我們也合成一系列 azepanes
分子，並且已經透過生化活性測試得知其中一化合物較文獻對某一酵素的抑制性更佳，我
們已撰寫論文並將於近期投稿 ChemBio Chem。
研究目的
一般將環內氧原子置換成氮原子的醣類分子，可視為醣類的衍生物之一，通常稱為
azasugars、iminosugars 或 iminocyclitols。研究指出，這類分子對醣水解酵素具有抑制效果。
而天然或合成之抑制醣水解酵素分子，可能深具潛力成為抗 HIV、抗癌及抗糖尿病之藥物，
所以成為化學家及生物學家所關注的焦點 1。
過去幾年當中，大多數的化學家皆著重於研究五、六圓環之 azasugars，而七圓環之
azasugars 則較少被深入探討 2。但七圓環之 azasugars(或稱為 azepanes)，其在結構上較五或
六圓環之 azasugars 更具可易變性(flexibility)，而這類 azepane分子上之羥基(hydroxyl groups)
經由和活性中心之羧基(carboxylate groups)形成氫鍵，使 azepanes 更容易嵌入較小的 DNA
凹槽 2,3，並模仿酵素切除醣類的構形，讓其呈現類似平面結構；例如可以形成半椅形
(half-chair)或類似椅子狀(pseudochair)結構，則能和酵素活性中心作鍵結 4，而達到抑制效果。
許多化學家熱衷於研究環內含異原子(如氮原子或氧原子等)之親水性(hydrophilic)
化合物，因這類化合物具較廣泛的生物活性，且具有選擇性的抑制醣分子水解的過程，即
為醣水解酵素(glycosidases)或醣轉移酵素(glycosyltransferases)的抑制劑 12,13，因此，有潛力
可當作 AIDS、癌症與代謝失調症，如糖尿病的藥劑。而這類環內含氮原子的化合物可分為
pyrrolidine、piperidine、indolizidine、pyrrolizidine 及 nortropane alkaloids 形式 14。
於過去的文獻中，大部分皆研究具 C2 對稱之 tetrahydroxyl azasugars，但少有探討
trihydroxyl azepanes 的合成。而本實驗室以前之成員以 D-(-)-quinic acid 為起始物，成功的
合成出 trihydroxyl piperidine 之衍生物 20，所以我們同樣利用具有掌性性質之 D-(-)-quinic
acid 為起始物，如同 Painter 與 Falshaw 的合成概念 12,19a,b，在相鄰之 diols 經由順式(圖 12)
或反式(圖 13)的保護，然後將分子內的雙鍵氧化並經由 NaIO4 將 diol 進行氧化切除反應，
且利用還原氮化之環合反應，隨後切除保護基，即得到一系列具有立體化學特異性的
(3,4,6)-trihydroxyl azepanes。
研究方法
我們使用市售的 D-(-)-quinic acid 為起始物，分別利用 cyclohexanone 進行順式 diol
的保護 21 與 TMB(2,2,3,3-tetramethoxybutane)進行反式 diol 的保護 22,23，再利用 LAH 進行還
原反應後，使用 NaIO4 氧化切斷 diol。接著使用 MsCl 與 triethylamine 進行消除反應，再利
用 Luche’s reduction (NaBH4, CeCl3．7H2O, MeOH)反應條件還原酮基，得到化合物 7, 16, 22
經由不同保護基的作用，並經不同雙氧化的條件，然後引入氮原子。經去保護基，得到一
系列 azepane 分子。其代表之流程圖如下面兩圖所示。
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圖 1. 利用 D-(-)-quinic acid 經由 diol 的順式保護，合成一系列(3,4,6)-trihydroxyl azepanes
的流程圖
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圖 2. 利用 D-(-)-quinic acid 經由反式 TMB 保護 diol，合成一系列(3,4,6)-trihydroxyl azepanes
的流程圖
結果與討論
以上的反應條件讓我們順利得到 12,20,27。在這合成過程中，我們得到一些很重要的訊息；
在 dihydroxylation 的條件下，以 RuCl3/NaIO4 EtOAc:CH3CN:H2O = 3:3:1 及加入 buffer 溶液
得到較快和較高產率。因為 buffer 溶液防止保護基被切除，所獲得之 dialdehyde 經 reductive
amino cyclization 得到 10,19,25,33。當保護基為 Ac 時，環合的產率較低；當保護機為 Bn
時，產率可達 70-80%。以上反應之差別在於當 Ac 為保護基時，Ac 會有遷移之現象。另外，
最終產物 12,20,27 的光譜圖，由管柱分離後或靜置後一段時間再測得不同。我們懷疑 C-5
位置因非 OH 基，故可靈活調整 7 圓環之構形。以下為生物活性部分，我們將於近期將以
上結果分兩部分投稿至國際期刊。
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11.12 56.19 5.59 35.13
IC50=
0.183 mM±0.028
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10.81
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